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Резюме
Актуальность. К одной из основных причин, утяжеляющих течение периодонтита, относится оральный дисбиоз, при 

котором происходят изменения в количественном и качественном составе микрофлоры, нарушаются системы взаимодей-
ствия макроорганизма и микробиоты, снижается иммунитет. изучение сравнительной антидисбиотической эффективности 
различных иммунобиологических препаратов у больных с хроническим апикальным периодонтитом на фоне дисбиоза 
полости рта. 

Материалы и методы. В исследование вошли 66 пациентов, которые были рандомизированы на две группы: сравнения 
(n = 34) и основную (n = 32). Каждая группа была разделена на три подгруппы в зависимости от степени дисбиоза полости 
рта, определенной по методу А.П. Левицкого (2007): соотношение относительных активностей уреазы и лизоцима рото-
вой жидкости. Всем больным проводили традиционное эндодонтическое лечение и санацию полости рта, с параллельной 
коррекцией микробиоценоза ротовой полости посредством использования комплекса иммуномодулирующих препаратов 
пациентами основной группы. 

Результаты. При хроническом апикальном периодонтите достоверно повышена активность уреазы, причем у обследо-
ванных со II-III степенью дисбиоза практически в 2 раза, по сравнению с больными I-й степенью тяжести. Предлагаемое 
лечение снизило активность уреазы у больных во всех трех подгруппах обеих групп (основной и сравнения). Полученные 
результаты указывают на достоверное снижение активности лизоцима у всех пациентов более чем в два раза. Проведенное 
традиционное лечение (группа сравнения) повысило активность, однако не привело к восстановлению показателя здоровых 
лиц. Использование иммуномодулирующих препаратов позволило повысить уровень лизоцима до показателей контрольной 
группы. 

Заключение. Включение в комплексную терапию хронического апикального периодонтита на фоне дисбиоза полости 
рта иммунобиологических препаратов устраняет дисбиотические явления в ротовой полости и оказывает лечебно-профи-
лактическое действие на деструктивные процессы в периапикальных тканях, которые при нарушении в системе иммунитета 
трудно поддаются терапии и часто рецидивируют.

Ключевые слова: полость рта, дисбиотические факторы, иммунитет, периодонтит.
Для цитирования: Чепурова Н.И., Романенко И.Г. Корригирующее влияние иммунологических препаратов на микро-

биоценоз полости рта у больных с хроническим апикальным периодонтитом на фоне дисбиоза полости рта. Пародонтолог
ия.2019;24(2):173-177. https://doi.org/10.33925/1683-3759-2019-24-2-173-177.

Corrective effect of immunological drugs on oral 
microbiozinosis in patients with chronical apical periodontitis 
against the background of oral dysbiosis

N.I. Chepurova, Assistant
I.G. Romanenko, PhD, MD, Professor, Head of the Department

Federal state autonomous educational institution of higher education "Crimean Federal University V. I. Vernadsky "Medical 
Academy named after S. I. Georgievskogo, Simferopol, Russia



ParodontologiyaПародонтология.2019;24(2)174

Исследование | Research

Abstract
Relevance. One of the main causes of periodontitis is oral dysbiosis, in which changes in the quantitative and qualitative 

composition of the microflora occur, the systems of interaction between the microorganism and the microbiota are disturbed, and 
immunity is reduced. is to study the comparative anti-disbiotic efficacy of various immunobiological preparations in patients with 
chronic apical periodontitis against the background of oral dysbiosis. 

Materials and methods. The study included 66 patients who were divided into 2 groups: comparisons (n = 34) and main (n = 
32). Each group was divided into three subgroups depending on the degree of dysbiosis of the oral cavity according to the method 
of A.P. Levitsky (2007): determination of the ratio of the relative activities of urease and saliva lysozyme. All patients underwent 
traditional endodontic treatment and oral hygiene with parallel correction of oral microbiocenosis through the use of a complex of 
immunomodulatory drugs to patients of the main group. 

Results. In chronic apical periodontitis, urease activity was significantly increased, and in those examined with grade II-III 
dysbiosis almost 2 times compared with patients with grade I severity of clinical manifestations. The proposed treatment reduced 
the activity of urease in patients in all three subgroups of both groups (main and comparison). The results indicate a significant 
decrease in the activity of lysozyme in all patients more than 2 times. Conducted traditional treatment (comparison group) increased 
activity, but did not lead to a recovery in the rate of healthy individuals. The use of immunomodulatory drugs allowed to increase 
the level of lysozyme to the indicators of the control group. 

Conclusions. The inclusion of immunobiological preparations in the complex therapy of chronic apical periodontitis against 
the background of oral dysbiosis eliminates the dysbiotic phenomena in the oral cavity and has a therapeutic effect on destructive 
processes in the periapical tissues that are difficult to treat and often recur.

Key words: oral cavity, dysbiotic factors, immunity, periodontitis.
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with chronical apical periodontitis against the background of oral dysbiosis. Parodontologiya.2019;24(2):173-177. (in Russ.)  
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Периодонтит является не только одной из наиболее 
частых причин возникновения воспалительных про-
цессов в челюстно-лицевой области и последующего 
удаления зубов [1-4], но и приводит к развитию и под-
держанию соматических заболеваний организма [5-11]. 
Выявляемая из одонтогенного очага инфекции разно-
образная микрофлора (от 300 до 500 видов, по данным 
литературы), может являться сапрофитом рта, попав-
шим в периапикальные ткани через корневой канал [12]. 
К одной из основных причин, утяжеляющих течение пе-
риодонтита, относится оральный дисбиоз [13, 14], при 
котором происходят изменения в количественном и ка-
чественном составе микрофлоры, нарушаются системы 
взаимодействия макроорганизма и микробиоты, снижа-
ется иммунитет [15, 16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение сравнительной антидисбиотической эффек-

тивности различных иммунобиологических препаратов 
(ополаскивателя полости рта «БиоКстра» (BioXtra Mouth-
rinse), синбиотика «Бифиформ Комплекс» и иммуномо-
дулятора «Галавит») у больных с хроническим апикаль-
ным периодонтитом на фоне дисбиоза полости рта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Под наблюдением находились 66 пациентов с диа-

гнозом «хронический апикальный периодонтит» (ХАП) 
(МКБ-10: К04.5), установленным с учетом общепринятых 
клинико-рентгенологических исследований. С целью 
определения нормативных показателей микробиоце-
ноза полости рта обследованы 25 человек без сомати-
ческой патологии, воспалительных явлений в ротовой 

полости и без ХАП (здоровых лиц). Всем больным оце-
нивали стоматологический статус [17]. Пациенты с ХАП 
были разделены на две группы: сравнения (34 пациента) 
и основную (32 пациента), в каждой из которых сфор-
мированы три подгруппы, в зависимости от степени 
дисбиоза (СД) полости рта: от 1,5 до 3 – І степень, от 
3 до 9 – ІІ степень, от 9 до 20 – ІІІ степень (в норме СД 
равна 1). Степень дисбиоза определяли ферментатив-
ным методом (Левицкий А.П., 2007), который достаточно 
хорошо коррелирует с классическим, но очень громозд-
ким микробиологическим. Суть метода – определение 
соотношения относительных активностей уреазы – 
фермента, который не вырабатывается соматическими 
клетками, но синтезируется патогенными и условно па-
тогенными микроорганизмами (маркера микробной об-
семененности) и лизоцима слюны – показателя уровня 
неспецифического иммунитета [16, 18, 19].

Все больные получали традиционное эндодонтиче-
ское лечение согласно протоколу (СтАР от № 15 от 30 
сентября 2014 года), в основной группе пациентам с 
ХАП и I-ІІІ степенью орального дисбиоза в дополнение 
к базовому лечению назначали лизоцим-содержащий 
ополаскиватель полости рта «БиоКстра», со II степе-
нью орального дисбиоза – синбиотик «Бифиформ Ком-
плекс», с ІІІ степенью орального дисбиоза – синбиотик 
«Бифиформ комплекс» и иммуномодулятор «Галавит». 
Пациенты группы сравнения получали только базовое 
эндодонтическое лечение. Одновременно пациентам во 
всех группах проводилась санация полости рта.

Сбор смешанной нестимулированной слюны осу-
ществляли перед лечением, через 7, 14 дней, через 1 и 
6 месяцев после начала лечения [18].
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Здоровые 0,050 ± 0,006 (n = 25)

Группа сравнения (n = 34)

До лечения Через 7 дней 
после лечения

Через 14 дней 
после лечения

Через 1 месяц 
после лечения

Через 6 месяцев 
после лечения

Группа 1, n = 10 0,094 ± 0,007 
Р < 0,001

0,100 ± 0,009 
Р < 0,001  
Р1 > 0,5

0,080 ± 0,006 
Р < 0,001  
Р1 > 0,2

0,070 ± 0,005 
Р < 0,05  
Р1 < 0,01

0,074 ± 0,004 
Р < 0,05  
Р1 < 0,02

Группа 2, n = 11 0,142 ± 0,005 
Р < 0,001

0,130 ± 0,005 
Р < 0,001  
Р1 > 0,1

0,120 ± 0,004 
Р < 0,001  
Р1 < 0,02

0,108 ± 0,007 
Р < 0,001 
Р1 < 0,001

0,100 ± 0,004 
Р < 0,05  

Р1 < 0,001

Группа 3, n = 13 0,155 ± 0,004 
Р < 0,001

0,153 ± 0,007 
Р < 0,001 
Р1 > 0,5

0,145 ± 0,007 
Р < 0,001  
Р1 > 0,3

0,126 ± 0,004 
Р < 0,001 
Р1 < 0,001

0,120 ± 0,004 
Р < 0,05  

Р1 < 0,001

Основная группа (n = 32)

Группа 1, Традиционное 
лечение + ополаскиватель 
«БиоКстра», n = 11

0,078 ± 0,004 
Р < 0,05

0,072 ± 0,004 
Р < 0,05  
Р1 > 0,5  

Р2 < 0,01

0,070 ± 0,003 
Р < 0,05  
Р1 > 0,1  
Р2 > 0,5

0,060 ± 0,002  
Р > 0,2  

Р1 < 0,001  
Р2 > 0,5

0,064 ± 0,004  
Р > 0,1  

Р1 < 0,02  
Р2 > 0,1

Группа 2, Традиционное 
лечение + ополаскиватель 
«БиоКстра» + «Бифиформ 
Комплекс», n = 9

0,138 ± 0,005  
Р< 0,001

0,112 ± 0,009  
Р < 0,001  
Р1 < 0,02  
Р2 > 0,1

0,094 ± 0 ,004  
Р < 0,001  
Р1 < 0,01  

Р2 < 0,001

0,072 ± 0,005  
Р > 0,2  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,001

0,060 ± 0,004  
Р > 0,2  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,001

Группа 3, Традиционное 
лечение + ополаскиватель 
«БиоКстра» + «Бифиформ 
Комплекс» + «Галавит», n = 12

0,146 ± 0,036 
Р < 0,001

0,158 ± 0,043 
Р < 0,001  
Р1 > 0,25  
Р2 > 0,5

0,134 ± 0,047 
Р < 0,001  
Р1 > 0,5  
Р2 > 0,5

0,062 ± 0,004  
Р > 0,2  

Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001

0,054 ± 0,003  
Р > 0,5  

Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001

Таблица 1. Влияние комплексного лечения на активность уреазы в ротовой жидкости больных 
с хроническим апикальным периодонтитом, мк-кат/л

Р – достоверность отличий к группе здоровые (контроль); Р
1
 – достоверность отличий к исходному сроку (до лечения);

Р
2
 – достоверность отличий между группой сравнения и основной.

Healthy 0.050 ± 0.006 (n=25)

Comparison group (n = 34)

Before treatment 7 days after 
treatment

14 days after 
treatment

1 month after 
treatment

6 month after 
treatment

Group1, n = 10 0.094 ± 0.007 
Р < 0.001

0.100 ± 0.009 
Р < 0.001  
Р1 > 0.5

0.080 ± 0.006 
Р < 0.001  
Р1 > 0.2

0.070 ± 0.005 
Р < 0.05  
Р1 < 0.01

0.074 ± 0.004 
Р < 0.05  
Р1 < 0.02

Group 2, n = 11 0.142 ± 0.005 
Р < 0.001

0.130 ± 0.005 
Р < 0.001  
Р1 > 0.1

0.120 ± 0.004 
Р < 0.001  
Р1 < 0.02

0.108 ± 0.007 
Р < 0.001 
Р1 < 0.001

0.100 ± 0.004 
Р < 0.05  

Р1 < 0.001

Group 3, n = 13 0.155 ± 0.004 
Р < 0.001

0.153 ± 0.007 
Р < 0.001 
Р1 > 0.5

0.145 ± 0.007 
Р < 0.001  
Р1 > 0.3

0.126 ± 0.004 
Р < 0.001 
Р1 < 0.001

0.120 ± 0.004 
Р < 0.05  

Р1 < 0.001

Main group (n = 32)

Group 1, Traditional treatment 
+ BioXtra Mouthrinse, n = 11

0.078 ± 0.004 
Р < 0.05

0.072 ± 0.004 
Р < 0.05  
Р1 > 0.5  

Р2 < 0.01

0.070 ± 0.003 
Р < 0.05  
Р1 > 0.1  
Р2 > 0.5

0.060 ± 0.002  
Р > 0.2  

Р1 < 0.001  
Р2 > 0.5

0.064 ± 0.004  
Р > 0.1  

Р1 < 0.02  
Р2 > 0.1

Group 2, Traditional treatment+ 
BioXtra Mouthrinse + Bifiform 
Сomplex, n = 9

0.138 ± 0.005  
Р< 0.001

0.112 ± 0.009  
Р < 0.001  
Р1 < 0.02  
Р2 > 0.1

0.094 ± 0 .004  
Р < 0.001  
Р1 < 0.01  

Р2 < 0.001

0.072 ± 0.005  
Р > 0.2  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.001

0.060 ± 0.004  
Р > 0.2  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.001

Group 3, Traditional treatment 
+ BioXtra Mouthrinse + Bifiform 
сompleх + Galavit, n = 12

0.146 ± 0.036 
Р < 0.001

0.158 ± 0.043 
Р < 0.001  
Р1 > 0.25  
Р2 > 0.5

0.134 ± 0.047 
Р < 0.001  
Р1 > 0.5  
Р2 > 0.5

0.062 ± 0.004  
Р > 0.2  

Р1 < 0.001 
Р2 < 0.001

0.054 ± 0.003  
Р > 0.5  

Р1 < 0.001 
Р2 < 0.001

Тable 1. The effect of complex treatment on the activity of urease in the oral fluid of patients with chronic 
periodontitis, μ-cat / l

P – reliability of differences to the healthy group (control); Р
1
 – reliability of differences to the initial term (before treatment);

P
2
 – reliability of differences between the comparison group and the main one.



ParodontologiyaПародонтология.2019;24(2)176

Исследование | Research

Здоровые 0,135 ± 0,018 (n = 25)

Группа сравнения (n = 34)

До лечения Через 7 дней 
после лечения

Через 14 дней 
после лечения

Через 1 месяц 
после лечения

Через 6 месяцев 
после лечения

Группа 1, n =1 0 0,058 ± 0,004  
Р < 0,001

0,060 ± 0,003  
Р < 0,001  
Р1 > 0,5

0,074 ± 0,005  
Р < 0,001  
Р1 < 0,02

0,090 ± 0,007  
Р < 0,001  
Р1 < 0,02

0,086 ± 0,004  
Р < 0,001  
Р1 < 0,001

Группа 2, n = 11 0,052 ± 0,005  
Р < 0,001

0,058 ± 0,007  
Р < 0,001  
Р1 > 0,4

0,067 ± 0,006  
Р < 0,001  
Р1 > 0,1

0,087 ± 0,008  
Р < 0,001  
Р1 < 0,02

0,099 ± 0,008  
Р < 0,001  

Р1 < 0,001

Группа 3, n = 13 0,048 ± 0,004  
Р < 0,001

0,056 ± 0,004  
Р < 0,001  
Р1 > 0,2

0,070 ± 0,006  
Р < 0,001  
Р1 < 0,02

0,080 ± 0,007  
Р < 0,001  
Р1 < 0,01

0,084 ± 0,007  
Р < 0,001  
Р1 < 0,001

Основная группа (n = 32)

Группа 1, Традиционное 
лечение + ополаскиватель 
«БиоКстра», n = 11

0,062 ± 0,003  
Р < 0,001

0,078 ± 0,004  
Р < 0,001  
Р1 < 0,001  
Р2 < 0,001

0,092 ± 0,005  
Р < 0,001  
Р1 < 0,001  

Р2 > 0,5

0,105 ± 0,006  
Р > 0,2  

Р1 < 0,001  
Р2 > 0,1

0,115 ± 0,008  
Р > 0,5  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,001

Группа 2, Традиционное 
лечение + ополаскиватель 
«БиоКстра» + «Бифиформ 
Комплекс», n = 9

0,060 ± 0,003  
Р < 0,001

0,062 ± 0,005  
Р < 0,001  
Р1 > 0,8  

Р2 < 0,001

0,100 ± 0,008  
Р < 0,01  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,002

0,120 ± 0,08  
Р > 0,5  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,002

0,127 ± 0,010  
Р > 0,8  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,001

Группа 3, Традиционное 
лечение + ополаскиватель 
«БиоКстра» + «Бифиформ 
Комплекс» + «Галавит», n = 12

0,050 ± 0,004  
Р < 0,001

0,092 ± 0,003  
Р < 0,001  
Р1 < 0,001 
Р2 < 0,001

0,123 ± 0,007  
Р > 0,5  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,001

0,123 ± 0,014  
Р > 0,5  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,01

0,130 ± 0,005  
Р > 0,5  

Р1 < 0,001  
Р2 < 0,002

Таблица 2. Влияние комплексного лечения на активность лизоцима в ротовой жидкости больных 
с хроническим апикальным периодонтитом, ед/мл

Р – достоверность отличий к группе здоровые (контроль); Р
1
 – достоверность отличий к исходному сроку (до лечения);

Р
2
 – достоверность отличий между группой сравнения и основной.

Healthy 0,135 ± 0,01 8 (n = 25)

Comparison group (n = 34)

Before treatment 7 days after 
treatment

14 days after 
treatment

1 month after 
treatment

6 month after 
treatment

Group 1, n = 10 0.058 ± 0.004  
Р < 0.001

0.060 ± 0.003  
Р < 0.001  
Р1 > 0.5

0.074 ± 0.005  
Р < 0.001  
Р1 < 0.02

0.090 ± 0.007  
Р < 0.001  
Р1 < 0.02

0.086 ± 0.004  
Р < 0.001  
Р1 < 0.001

Group 2, n = 11 0.052 ± 0.005  
Р < 0.001

0.058 ± 0.007  
Р < 0.001  
Р1 > 0.4

0.067 ± 0.006  
Р < 0.001  
Р1 > 0.1

0.087 ± 0.008  
Р < 0.001  
Р1 < 0.02

0.099 ± 0.008  
Р < 0.001  

Р1 < 0.001

Group 3, n = 13 0.048 ± 0.004  
Р < 0.001

0.056 ± 0.004  
Р < 0.001  
Р1 > 0.2

0.070 ± 0.006  
Р < 0.001  
Р1 < 0.02

0.080 ± 0.007  
Р < 0.001  
Р1 < 0.01

0.084 ± 0.007  
Р < 0.001  
Р1 < 0.001

Main group (n = 32)

Group 1, Traditional treatment 
+ BioXtra Mouthrinse, n = 11

0.062 ± 0.003  
Р < 0.001

0.078 ± 0.004  
Р < 0.001  
Р1 < 0.001  
Р2 < 0.001

0.092 ± 0.005  
Р < 0.001  
Р1 < 0.001  

Р2 > 0.5

0.105 ± 0.006  
Р > 0.2  

Р1 < 0.001  
Р2 > 0.1

0.115 ± 0.008  
Р > 0.5  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.001

Group 2, Traditional treatment 
+ BioXtra Mouthrinse + Bifiform 
Сomplex, n = 9

0.060 ± 0.003  
Р < 0.001

0.062 ± 0.005  
Р < 0.001  
Р1 > 0.8  

Р2 < 0.001

0.100 ± 0.008  
Р < 0.01  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.002

0.120 ± 0.08  
Р > 0.5  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.002

0.127 ± 0.010  
Р > 0.8  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.001

Group 3, Traditional treatment 
+ BioXtra Mouthrinse + Bifiform 
сomplex + Galavit, n = 12

0.050 ± 0.004  
Р < 0.001

0.092 ± 0.003  
Р < 0.001  
Р1 < 0.001 
Р2 < 0.001

0.123 ± 0.007  
Р > 0.5  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.001

0.123 ± 0.014  
Р > 0.5  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.01

0.130 ± 0.005  
Р > 0.5  

Р1 < 0.001  
Р2 < 0.002

Тable 2. The effect of complex treatment on the activity of lysozyme in the oral fluid of patients with chronic 
periodontitis, units / ml

P – reliability of differences to the healthy group (control); Р
1
 – reliability of differences to the initial term (before treatment);

P
2
 – reliability of differences between the comparison group and the main one.



177ParodontologiyaПародонтология.2019;24(2)

Исследование | Research

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов данных показателей подтверждает 

клиническую эффективность предложенного метода ле-
чения с применением различных групп иммунобиологиче-
ских препаратов. Так, через две недели наблюдалась по-
ложительная динамика показателей: снижение микробной 
обсемененности и повышение неспецифического иммуни-
тета (табл. 1-2).

Из таблицы видно, что у больных с хроническим апи-
кальным периодонтитом достоверно повышена активность 
уреазы, причем у больных со II и III степенью почти в два 
раза больше, чем у больных с I степенью тяжести. Прово-
димая терапия достоверно снизила активность уреазы 
через месяц лечения. Нам не удалось обнаружить суще-
ственной разницы в снижении этого показателя между 
разными способами лечения, поскольку абсолютные зна-
чения уреазной активности у больных как группы сравне-
ния, так и основной группы (во всех трех их подгруппах) 
практически не отличались друг от друга.

Достоверное снижение активности лизоцима у всех 
пациентов более чем в два раза указывает на выражен-
ное угнетение местного неспецифического иммунитета. 
Традиционное лечение (группа сравнения) увеличило его 
активность, но не довело до показателя здоровых лиц. 

Использование иммуномодулирующих препаратов по-
зволило повысить активность лизоцима до показателя 
контрольной группы. Наиболее эффективным оказалось 
сочетание ополаскиватель полости рта «БиоКстра», «Би-
фиформ комплекса» и «Галавита».

Анализируя активность лизоцима через 30 дней, мы 
выявили дальнейший рост этого показателя у пациентов 
обеих групп. Однако в основной группе рост активности 
лизоцима более выражен (P < 0,001), через 6 месяцев ак-
тивность лизоцима в группах осталась практически на том 
же уровне, за исключением 3-й подгруппы основной груп-
пы, где назначалось комбинированное лечение.

Выводы
1. У больных с хроническим апикальным периодонтитом 

на фоне дисбиоза рта в смешанной нестимулированной 
слюне повышается показатель микробной обсемененно-
сти и снижается активность защитных факторов.

2. Комплексная терапия хронического апикального 
перидонтита с применением (использованием) иммуно-
биологических препаратов устраняет оральный дисбиоз 
и оказывает лечебно-профилактическое действие на де-
структивные процессы в периапикальных тканях, которые 
при нарушении в системе иммунитета трудно поддаются 
терапии и часто рецидивируют.
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